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               【研究目的】
 中枢神経系の細胞活動のエネルギー源は, その殆どをグルコース代謝に依存する。 このためグ
 ルコースの細胞内輪送機構に比べ, 神経系における脂肪酸の細胞内輪送機構は未だ殆 ど知られて
 いない。 しかし中枢神経系において, アラキドン酸を始め.と する長鎖脂肪酸や, その代謝産物が
 神経伝達物質や生理活性物質と して注目され, 脂肪酸により構成される膜リ ン脂質を介 した活発
 な細胞応答が作動していることが明らかになっている。 本研究 は, 脂肪細胞より単離された膜局
 在の脂肪酸輸送担体である脂肪酸輸送蛋 白 (fatty acid transport protein;FATP, fatty acid
 translocase, FAT) について, ラット中枢神経系発達過程と種々の神経外傷モデルでの発現を
 解析 し, 細胞質内輸送蛋白である脂肪酸結合蛋白 (FABP) の発現と詳細に比較検討することに
 よって, 神経系細胞における脂肪酸輸送機構について明らかにすることを目的とす る。
               【研究方法, 結果】
 ラット FATP cDNA をサブク ロ一二ングし, 5'翻訳領域と 3'非翻訳領域の部分塩基配列とア
 ミノ酸配列を決定した。 この 51翻訳領域と既報のマウス FATP cDNA の比較では, 核酸の相同
 性は 92.6%, アミノ醸の相同性は 92.9%であった。 脳に特異的な FATP の分子種は存在しなかっ
 た。
 脳発達過程における FATP mRNA の発現変化をノーザンブロット法で解析した。 約 3.Okb の
 弱い単一のバン ドを検出 し, その発現は, 胎生期か ら成熟期に至るまで同程度に認められた。 脳
 発達過程における FATP mRNA 発現を遺伝子組織化学法により解析した。 胎生期には, 前脳,
 中脳, 後脳の脳室周囲神経胚細胞層に著明な発現を認めた。 生後は, 脳室周囲神経細胚胞層, 脳
 室上衣層は生後 14 日齢まで中等度, 生後 35 日齢までは微弱な発現を認めた。 周生期では, 小脳
 を除き脳実質に弱く一様な発現を認めたが, 深部諸核における発現程度に差は無かった。 幼若な
 小脳では, 外顆粒層に発現は無く, プルキンエ細胞層に弱い発現のみ示した。 発達が進むと, プ
 ルキンエ細胞層と顆粒細胞層の発現はより明瞭になった。 海馬での発現は, 生後 14 日齢頃に錐
 体細胞層と歯状回神経細胞層に弱い発現が見られ始め, 以後その発現を維持した。 カイニン酸腹
 腔内投与モデル脳, 片側舌下神経挫滅モデル脳, 一過性前脳虚血モデルでは, FATP mRNAの
 発現に変化は無く, 遺伝子組織化学法での解析でも, 全時間経過を通じFATP mRNA の発現パ
 ター ンに変化 は見 られなかっ た。
 FAT に関 しては, 全ての中枢神経系発達過程および神経外傷モデルにおける発現は検出でき
 一514 一
 なかった。
               【考 察】
 今回の検討では, 脂肪酸を活発に取り込むとされる脂肪細胞や心筋細胞と同様に, 中枢神経系
 においても FATP が時間的空間的に変化を有 しながら発現することが明らかとなった。 FATP
 と FABP アイソフォームとの発現比較では, 発達過程における脳室周囲神経胚細胞層における
 FATP mRNA の発現は脳型 FABP (B-FABP), 皮膚型 FABP (S-FABP) の発現に一致してい
 た。 これは, 同部位での活発な脂肪酸の細胞内への取り込みがなされており, FATPとB-FABP,
 S-FABP が関与する脂肪酸取り込み機序の存在が示唆された。 成熟期小脳では, FATP はプルキ
 ンエ細胞層と顆粒細胞層に強い発現を認めた。 これは, 心臓型 FABP (H-FABP) と一致してお
 り, 両者の小脳神経細胞における脂肪酸の共役的輸送機構を示唆する。 これに対して胎生期灰白
 質では, FATP の発現は微弱であるが, S-FABP は強い発現を示し, 心臓型 FABP (H-FABP)
 は発現を認めなかった。 成熟期脳においては, FATP は主にダリア系細胞に微弱な発現を認め,
 B一およびS-FABP の発現と一致していた。 一方, S-FABP は神経細胞にも発現し, H-FABP は
 主に神経細胞に発現していた。 これらの発現の不一致は, 細胞膜間と細胞質内での長鎖脂肪酸の
 輸送動態の違い, および未知の膜脂肪酸輸送担体の存在を示唆する。
 外傷モデルを用いた発現解析では, カイニン酸誘発痙攣モデルにて B-FABP と S-FABP の発
 現増強, 舌下神経挫滅モデルではS-FABP の発現増強が観察されたが, FATP は, いずれもそ
 の発現に変化は認められなかった。 一過性虚血脳においては, FABP, FATP 共に, 発現に変化
 を認めなかった。 神経外傷の際の細胞内遊離脂肪酸増加および過酸化は, 細胞障害機序の原因の
 一つであるが, 過酸化脂肪酸の細胞内スカベンジング機能を示唆されている FABP のみが発現




 これまでの脂肪酸動態の研究は, 脂肪細胞, 心筋細胞や肝細胞な どでの代謝に関連しなされて
 きた。 また, 中枢神経系の細胞活動のエネルギー源は, その殆どを脂質ではなくグルコース代謝
 に依存するため, 糖代謝に比べ, 神経系細胞における脂肪酸動態の知見は少ない。 しかし, 中枢
 神経系において も, アラキ ドン酸を始めとする長鎖脂肪酸やその代謝産物が神経伝達物質や生理
 活性物質と して注目され, 種々の環境下で脂肪酸か ら構成される膜リ ン脂質を介した活発な細胞
 内応答が作動 していることが明らかになってきている。 さらに, 発達期脳では DHA をはじめと
 する脂肪酸の活発な細胞内への取り込みが証明されている。
 以上を鑑み, 本研究は, 脂肪細胞より単離された脂肪酸の輸送担体とされる脂肪酸輸送蛋白
 (fatty acid transport protein, FATP;fatty acid translocase, FAT) と脂肪酸結合蛋白
 (fatty acid binding protein, FABP) の発現を脳発達過程, 種々の外傷モデル脳にて解析し,
 神経系細胞における脂肪酸動態を明かにすることを目的と している。
 本研究の結果は, 脂肪細胞から単離された FATP と FABP が中枢神経系においても発現して
 いることを示し, さらに, 胎生期脳室周囲の発現増強や成熟期脳での発現局在の比較から,
 FATP と FABP が協調する積極的な脂肪酸の細胞内取り込み機構の存在を示した。 さらに, 痙
 攣モデル, 神経損傷モデル, 虚血モデルでの発現変化から, 外傷脳における細胞障害機序の原因
 の一つである, 過酸化脂肪酸の FABP による細胞内スカベンジング機能の例証を示した。 FAT
 に関 して は, 中枢神経系での発現が無いことを示 した。
 本研究は中枢神経において, 脂肪酸輸送担体である FATP, FABP との発現解析から, 細胞
 内外の脂肪酸動態について示 した最初の報告である。 これより得られた結果は, 神経系細胞の分
 裂や発達, さらに, 種々の病態に関し今後の研究に大きな示唆を与えるものと思われる。 研究方
 法, 結果, その独創性ともに優れた報告であり, 博士論文に十分値するものと考えられる。
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